Protein disulfide isomeraseのビスフェノールA結合 : ドメインの同定と生理機能解析 by 橋本 翔子
Protein disulfide isomeraseのビスフェノール A結合 
ドメインの同定と生理機能解析 
 
関西学院大学大学院理工学研究科 
生命科学専攻 今岡研究室 橋本翔子 
 
Protein disulfide isomerase （PDI）はビスフェノール A（BPA）結合タンパク質として、ラ
ットの脳より同定された。PDIは新生タンパク質やミスフォールドタンパク質のジチオール
―ジスルフィドの相互変換を行うタンパク質である。一方、甲状腺ホルモンである T3結合
活性を持つタンパク質でもある。先行研究において BPAや T3は PDIのイソメラーゼ活性を
阻害すること、BPAは T3と競合的に PDIと結合することが明らかにされているが、結合部
位や生理的意義についての詳細は明らかにされていない。そこで、本研究では、PDIの BPA
結合ドメインの同定と、BPA及び T3結合活性を含めた PDIの生理機能を明らかにすること
を目的としている。まず、BPA類縁体が PDIのイソメラーゼ活性に及ぼす影響を調べた。
BPA, BPE, BPF, Cumylphenol及び T3による阻害が見られ、Diphenylpropane, DMBPAには阻
害が見られなかった。このことから、PDIとの結合、イソメラーゼ活性阻害には、フェノー
ル構造が必要であると考えられた。次に、PDIと BPAの結合には PDIのイソメラーゼ活性
中心が関わっているのかを調べた。その結果、BPAとの結合に、活性中心のシステインの
変異や酸化還元による違いは見られなかった。そこで、PDIのどのドメインを介して BPA
は結合しているのかを検討した。PDIは N末端側から、a, b, b’, a’, cの５つのドメインから
成っており、aと a’ドメインがイソメラーゼ活性中心を持つドメインである。PDIの BPA結
合活性は、a及び b’ドメインに結合活性が見られ、２か所の結合部位を持つことが明らか
になった。この結果は、T3に関しても同様であった。次に、ドメインのイソメラーゼ活性
と、それに BPAが及ぼす作用を検討したところ、BPAはWT, ∆c, abb’, b’a’cの活性を阻害し
たが、ab, a’c, ∆b’の活性を阻害しなかった。このことから、BPAは b’ドメインに結合するこ
とにより、PDIのイソメラーゼ活性を阻害していると考えられる。b’ドメインは、イソメラ
ーゼ基質結合部位の一つであるため、BPAは PDIと基質との相互作用を阻害していると考
えられる。そこで、イソメラーゼ基質である還元化 RNaseと b’ドメインとの相互作用に BPA
が及ぼす作用について表面プラズモン共鳴法にて検討したところ、BPAは相互作用を弱め
た。さらに、GH3細胞において PDIドメイン欠損変異体（∆a, ∆b, ∆b’）を発現させた細胞の
T3に対する応答（GH mRNA発現量、分泌量）を検討したところ、WT, ∆a, ∆b過剰発現によ
りGHのmRNA量、分泌量は阻害されたが、∆b’においてその阻害はあまり見られなかった。
以上の結果から、BPAは PDIの a及び b’ドメインと BPAのフェノール基を介して結合して
いることが示唆された。 また、b’ドメインへのイソメラーゼ基質結合を阻害することで、
イソメラーゼ活性は阻害されていると考えられる。 
